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Ⅰ  要 約  
「 目 的 」 T r a n s i e n t  r e c e p t o r  p o t e n t i a l  c a t i o n  
c h a n n e l ,  s u b f a m i l y  A ,  m e m b e r 1 （ 以 下 ：
T R P A 1 ） の 刺 激 薬 で あ る A l l y l  i s o t h i o c y a n a t e
（ 以 下 ： A I T C ） を 結 腸 内 に 投 与 し 、 そ の 結 腸 運 動
亢 進 ・ 排 便 誘 発 効 果 と 作 用 機 序 を 解 明 す る こ と 。  
「 方 法 」 雌 雄 の ビ ー グ ル 成 犬 を 用 い 、 消 化 管 の 輪 状
筋 収 縮 を 測 定 す る た め 、 全 身 麻 酔 下 に s t r a i n  
g a u g e  f o r c e  t r a n s d u c e r を 結 腸 3 か 所 （ 近 位 、
中 部 、 遠 位 結 腸 ） に 縫 着 、 固 定 し た 。 さ ら に 薬 剤 投
与 経 路 と し て 用 い る シ リ コ ン チ ュ ー ブ を 盲 腸 よ り 挿 入 し 、
先 端 を 上 行 結 腸 内 に 留 置 し た 。 C o n t r o l と し て 生
理 食 塩 水 8 m l と 溶 媒 （ D i m e t h y l  s u l f o x i d e ）
2 m l を 、 A I T C  5 ㎎ 、 1 0 ㎎ を シ リ コ ン チ ュ ー ブ よ り 結 腸
内 に 投 与 し た 。 ま た 、 拮 抗 薬 （ A t r o p i n e ,   
H e x a m e t h o n i u m ,  O n d a n s e t r o n ,  H C - 0 3 0 0 3 1 ,  
C a p s a z e p i n e ） を 用 い て 、 そ の 作 用 機 序 の 検 討 を
行 っ た 。 さ ら に 、 結 腸 壁 を 切 離 ・ 吻 合 し た モ デ ル
（ A n a s t o m o s i s  m o d e l ） お よ び 外 来 性 神 経 を 切 離
し た モ デ ル （ D e n e r v a t i o n  m o d e l ） を 作 成 し 、 結 腸
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運 動 に 対 す る A I T C の 効 果 を 比 較 検 討 し た 。 結 腸
運 動 の 定 量 化 に は 、 薬 剤 投 与 後 3 0 分 間 の 波 形
下 面 積 を 計 算 し た M o t i l i t y  I n d e x （ M I ） を 用 い
た 。  
「 結 果 」 A I T C  5 m g 、 1 0 m g の 投 与 直 後 か ら 結 腸 に
巨 大 伝 播 性 収 縮 波 （ g i a n t  m i g r a t i n g  
c o n t r a c t i o n s  :  G M C s ） が 高 頻 度 に み ら れ 、 排 便 を
誘 発 し 、 M I に お い て 、 A I T C  5 ㎎ 群 、 A I T C  1 0 ㎎ 群
は 用 量 依 存 性 に 有 意 に 運 動 を 亢 進 さ せ た 。  
ま た 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 拮 抗 剤 a t r o p i n e , ニ コ チ ン
受 容 体 拮 抗 剤  h e x a m e t h o n i u m ,  5 - H T 3 受 容
体 拮 抗 薬 o n d a n s e t r o n の 存 在 下 で は A I T C に よ
る 結 腸 運 動 亢 進 効 果 は 有 意 に 抑 制 さ れ た 。
T R P A 1 拮 抗 薬 の H C - 0 3 0 0 3 1 存 在 下 で は A I T C
に よ る 結 腸 運 動 亢 進 効 果 が 抑 制 さ れ た が 、 T R P V 1
（ T r a n s i e n t  R e c e p t o r  P o t e n t i a l  V a n i l l o i d  1 ）
拮 抗 剤 の c a p s a z e p i n e 存 在 下 で は A I T C の 結 腸
運 動 亢 進 効 果 が 認 め ら れ な か っ た 。 A n a s t o m o s i s  
m o d e l 、 D e n e r v a t i o n  m o d e l で は G M C s 頻 度 、
排 便 頻 度 は と も に 低 下 し 、 M o t i l i t y  i n d e x が 減 少
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し た 。  
「 結 語 」 A I T C は 、 結 腸 内 腔 知 覚 神 経 末 端 の
T R P A 1 に 作 用 し 、 コ リ ン 受 容 体 、 5 - H T 3 受 容 体 を
介 し て 結 腸 の 蠕 動 を 惹 起 す る 。 ま た 、 A I T C が
T R P A 1 を 介 し て 惹 起 す る 結 腸 蠕 動 運 動 の 伝 播 に
は 壁 在 神 経 が 必 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
Ⅱ  研 究 背 景  
消 化 管 運 動 は 便 秘 ・ 下 痢 な ど の 病 態 に 深 く 関
与 し て い る 他 、 消 化 管 蠕 動 の 消 失 を 本 態 と す る 疾
患 （ 偽 性 腸 閉 塞 症 ） も 存 在 す る 1 ) 。 し た が っ て 、 消
化 管 運 動 の 制 御 は こ れ ら 病 態 ・ 疾 患 の 改 善 ・ 治 療
の た め に 重 要 と 考 え ら れ る 。 消 化 管 運 動 は 様 々 な 因
子 に よ っ て 制 御 さ れ て い る が 、 そ の 中 で も 特 に 神 経 系
は 消 化 管 運 動 の 制 御 に 極 め て 重 要 な 役 割 を 担 っ て
い る 。 消 化 管 に 分 布 す る 神 経 系 は 、 交 感 ・ 副 交 感
神 経 系 と 腸 管 神 経 系 に 分 類 さ れ る 。 交 感 ・ 副 交 感
神 経 系 は 、 遠 心 性 ・ 知 覚 性 線 維 を 含 み 、 外 来 性
神 経 と も 呼 ば れ る 。 一 方 、 腸 管 神 経 系 は 腸 管 壁 に
分 布 し 、 内 因 性 も し く は 壁 在 神 経 と も 呼 ば れ る 。 外
来 性 神 経 と 内 因 性 神 経 は 協 調 し て 消 化 管 運 動 を
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制 御 し て い る 。  
 意 識 下 で の イ ヌ の 結 腸 に は 2 種 類 の 収 縮 波 が 認 め
ら れ る ( F i g . 1 ) 2 ) 。 １ つ は 基 線 の 持 続 的 な 上 昇 に 律
動 的 な 収 縮 が 介 在 し た c o l o n i c  m o t o r  
c o m p l e x e s ( C M C s ) と 呼 ば れ る 収 縮 波 形 で あ る 。 ほ
と ん ど の C M C s は 近 位 結 腸 に 起 こ り 、 比 較 的 遅 い 速
度 （ 4  c m / 分 ） で 遠 位 結 腸 に 伝 播 す る こ と か ら 、
C M C s は 結 腸 内 容 物 を 緩 や か に 遠 位 結 腸 へ と 移 動
さ せ る 役 割 が あ る と 考 え ら れ て い る 。 も う 1 つ の 収 縮 は
g i a n t  m i g r a t i n g  c o n t r a c t i o n s ( G M C s ) で あ り 、
伝 播 速 度 が C M C s よ り も 極 め て 速 く （ 1  c m / 秒 ） 、 波
高 も 高 い 収 縮 波 で あ る 。 G M C s が 遠 位 結 腸 ま で 伝
播 し た と き に 排 便 が 起 こ る た め 、 G M C s は 排 便 と 密 接
に 関 与 し て い る と 考 え ら れ て い る が 、 こ の G M C s の 詳 細
な メ カ ニ ズ ム に つ い て は 知 ら れ て い な い 。 H a y a s h i ら は 、
唐 辛 子 の 主 成 分 で あ る c a p s a i c i n を イ ヌ の 結 腸 内
腔 に 投 与 す る と G M C s が 誘 発 さ れ て 結 腸 運 動 が 亢
進 し 、 高 頻 度 に 排 便 が 誘 発 さ れ る こ と を 報 告 し た 3 ) 。
こ の 結 腸 運 動 亢 進 、 排 便 誘 発 作 用 に は 、 上 述 の
H a y a s h i ら の 拮 抗 剤 を 用 い た 検 討 と 外 来 性 神 経
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を 除 去 す る モ デ ル で の 検 討 、 K i k u c h i 4 ) ら が 報 告 し た
壁 在 神 経 を 切 断 す る モ デ ル で の 検 討 結 果 か ら 、 外
来 性 神 経 、 壁 在 神 経 の 双 方 が 重 要 な 役 割 を 担 っ
て い る と 考 え ら れ る 。  
c a p s a i c i n は 結 腸 壁 に 分 布 す る 知 覚 神 経 末 端
の 侵 害 受 容 器 に 結 合 す る こ と が 知 ら れ て い る 5 ) 。 消
化 管 に 分 布 す る 知 覚 神 経 に は 種 々 の 受 容 体 が 存
在 す る が 、 t r a n s i e n t  r e c e p t o r  p o t e n t i a l （ 以
下 ： T R P ） チ ャ ネ ル と 呼 ば れ る 一 連 の チ ャ ネ ル 型 受 容
体 が 知 ら れ て お り 、 そ の 中 に は 温 度 に 対 し て 感 受 性 の
あ る s u b f a m i l y が 知 ら れ て い る 5 ) 6 ) 。 c a p s a i c i n が
結 合 す る 受 容 体 は 、 こ れ ら の T R P 受 容 体 中 の
s u b f a m i l y  V  m e m b e r  1 （ 以 下 ： T R P V 1 ） で あ る 。
T R P V 1 は 、 c a p s a i c i n の 他 、 4 3 ℃ 以 上 の 熱 や 酸 に
よ っ て も 活 性 化 さ れ る 温 熱 受 容 体 で あ る 5 ) 7 ) 。 一 方
で 、 寒 冷 刺 激 に よ っ て 活 性 化 さ れ る T R P チ ャ ネ ル も あ
り 、 s u b f a m i l y  M  m e m b e r  8 （ 以 下 ： T R P M 8 ） と
s u b f a m i l y  A  m e m b e r  1 （ 以 下 ： T R P A 1 ） な ど が
知 ら れ て い る 。 T R P M 8 は 2 3 － 2 8 ℃ 、 T R P A 1 は 1 7 ℃
の 寒 冷 刺 激 で 活 性 化 さ れ る 6 ) 。  
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 D o i h a r a ら に よ れ ば 、 T R P A 1 刺 激 剤 で あ る a l l y l  
i s o t h i o c y a n a t e （ 以 下 ： A I T C ） を イ ヌ の 胃 内 に 投
与 し た 場 合 に 、 結 腸 運 動 は 亢 進 す る 8 ) 。 さ ら に 、 マ ウ
ス の 回 腸 、 結 腸 を 用 い た i n  v i t r o の 検 討 に お い て 、
A I T C が 消 化 管 神 経 系 を 刺 激 し て 平 滑 筋 収 縮 を
引 き 起 こ し 、 そ の 反 応 に は T R P A 1 の 関 与 が 推 察 さ れ
る と し た 報 告 も 見 ら れ 9 ) 、 T R P A 1 は 結 腸 運 動 制 御
に お い て 役 割 を 担 っ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  
H a y a s h i ら の 研 究 結 果 、 お よ び T R P チ ャ ネ ル に 関
す る 上 記 知 見 を 基 に 、 T R P A 1 刺 激 剤 を 意 識 下 の イ
ヌ の 結 腸 内 に 投 与 す る と 、 結 腸 運 動 が 亢 進 し て 排 便
が 誘 発 さ れ る と 仮 説 を 立 て た 。 ま た 、 c a p s a i c i n で の 研
究 結 果 か ら 、 そ の 作 用 機 序 は 神 経 系 を 介 し て お り 、
外 来 性 神 経 お よ び 壁 在 性 神 経 が 関 与 し て い る の で は
な い か と 考 え た 。 外 来 性 神 経 、 壁 在 性 神 経 は コ リ ン
作 動 性 ニ ュ ー ロ ン に よ り 調 節 さ れ て い る こ と が 知 ら れ て い
る 。 ま た 、 セ ロ ト ニ ン 3 （ 5 -  h y d r o x y t r y p t a m i n e - 3 :  
5 - H T 3 ） 受 容 体 は 消 化 管 運 動 に 深 く 関 与 す る こ と が
知 ら れ て お り 、 過 敏 性 腸 症 候 群 で は 5 - H T 3 受 容 体 の
活 性 化 が 消 化 管 運 動 亢 進 、 便 通 異 常 を 引 き 起 こ
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す と さ れ て い る こ と か ら 1 0 ) 、 本 研 究 で は こ れ ら の 拮 抗 薬
を 用 い て 、 作 用 機 序 を 検 討 す る こ と と し た 。  
  C a p s a i c i n と T R P V 1 に つ い て は 多 く の 研 究 が な さ
れ 、 臨 床 で も 応 用 さ れ て い る が 、 T R P A 1 が 消 化 管 運
動 に ど の よ う に 関 与 し て い る か に つ い て の 報 告 は ほ と ん
ど 見 ら れ な い 。 ま た 、 T R P A 1 刺 激 剤 で あ る A I T C は ワ
サ ビ や マ ス タ ー ド の 辛 み 成 分 と し て 知 ら れ て お り 、 そ の 消
化 管 運 動 に 対 す る 効 果 と 作 用 機 序 の 解 明 は 、 消
化 管 運 動 生 理 を 解 明 し 、 臨 床 応 用 に 貢 献 で き る
可 能 性 が あ り 、 極 め て 有 意 義 と 考 え ら れ る 。  
Ⅲ  研 究 目 的  
T R P A 1 の 刺 激 剤 を 結 腸 内 に 投 与 し て 、 そ の 結 腸 運
動 亢 進 、 排 便 誘 発 効 果 と そ の 作 用 機 序 を 検 討 す
る こ と 。  
Ⅳ  研 究 方 法  
1  対 象  
 体 重 1 0 ~ 1 3 ㎏ の ビ ー グ ル 犬 1 5 頭 を 用 い た 。 ま た 、
す べ て の 実 験 は 東 北 大 学 動 物 実 験 指 針 に 準 拠 し
て 行 わ れ た 。  
2  動 物 モ デ ル の 作 成  
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 す べ て の 手 術 は 全 身 麻 酔 下 に 無 菌 的 に 行 っ た 。 イ
ヌ は 正 常 対 照 群 （ N = 5 ） 、 結 腸 壁 切 離 ・ 再 吻 合 群
（ N = 5 ） 、 除 神 経 群 （ N = 5 ） の 3 群 に 分 け た 。 以 下 の
操 作 は 全 て の イ ヌ に 同 様 に 行 っ た 。 全 身 麻 酔 は
t h i o p e n t a l （ ラ ボ ナ ー ル ® 、 田 辺 製 薬 、 大 阪 ） 2 0 ㎎ /
㎏ の 静 脈 麻 酔 で 導 入 し 、 s e v o f l u r a n e （ セ ボ フ レ ン ® 、
A b b o t t  J a p a n 、 大 阪 ） と 酸 素 の 混 合 ガ ス で 維 持 し
た 。 麻 酔 後 は 開 腹 操 作 に 先 立 ち 、 右 外 頸 静 脈 よ り
シ リ コ ン チ ュ ー ブ （ S H  N o . 2 、 内 径 2 m m 、 外 径 3 m m 、
ク リ エ イ ト メ デ ィ ッ ク 株 式 会 社 、 横 浜 ） を 上 大 静 脈 に
留 置 し 、 術 後 の 点 滴 お よ び 薬 物 投 与 に 用 い た 。 消
化 管 運 動 の 測 定 は 、 s t r a i n  g a u g e  f o r c e  
t r a n s d u c e r （ F 1 2 1 S 、 ス タ ー メ デ ィ カ ル 、 東 京 、 以 下  
t r a n s d u c e r ） を 輪 状 筋 収 縮 が 測 定 で き る よ う に 結
腸 3 か 所 に 縫 着 ・ 固 定 し て 行 っ た 。 T r a n s d u c e r を
縫 着 し た 部 位 は 、 1 番 目 を 回 盲 弁 か ら 5 ㎝ 肛 門 側
の 近 位 結 腸 と し 、 3 番 目 を 腹 膜 翻 転 部 よ り 1 0 ㎝ 口
側 の 結 腸 に 縫 着 、 2 番 目 の t r a n s d u c e r は そ の 中
間 部 位 に 縫 着 し た 。 結 腸 の 運 動 測 定 部 位 を 口 側
か ら 順 に C 1 （ 近 位 結 腸 ） 、 C 2 （ 中 部 結 腸 ） 、 C 3 （ 遠
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位 結 腸 ） と し た 。 シ リ コ ン チ ュ ー ブ （ S H  N o . 2 ） を 盲 腸 よ
り 挿 入 し 、 先 端 が C 1 の t r a n s d u c e r の 部 位 の 結 腸
内 腔 に 位 置 す る よ う に 留 置 し 、 こ れ を 正 常 対 照 群 と
し た ( F i g . 2 ) 。 切 離 再 吻 合 群 は 以 上 の 操 作 に 加 え 、
C 1 と C 2 の 間 で 結 腸 壁 を 切 離 し 、 す ぐ に 再 吻 合 を 行
っ た 。 （ F i g . 3 ） 除 神 経 群 で は 、 結 腸 に 分 布 す る 動
静 脈 以 外 の 結 合 組 織 を 腸 間 膜 も 含 め て 切 除 し 、
結 腸 に 分 布 す る 外 来 性 神 経 を 遮 断 し た 。 （ F i g . 4 ）
全 て の 実 験 犬 に お い て t r a n s d u c e r の 導 線 と シ リ コ
ン チ ュ ー ブ は 皮 下 ト ン ネ ル を 通 し て 肩 甲 骨 間 の 背 部 よ
り 体 外 に 誘 導 し 、 小 コ ネ ク タ ー に 接 続 し た 。 導 線 ・ コ ネ
ク タ ー の 損 傷 を 防 ぐ 目 的 で 、 イ ヌ の 上 半 身 を 布 製 の
ジ ャ ケ ッ ト で 覆 っ た 。  
 手 術 後 は 術 後 2 日 間 を 絶 食 と し た 。 術 前 お よ び 術
後 2 日 目 ま で 抗 生 剤 0 . 2 g （ セ フ メ タ ゾ ン ® 、 第 一 三
共 、 東 京 ） を 投 与 し た 。 術 後 3 日 目 よ り 1 日 1 回 の
食 餌 投 与 を 開 始 し 、 固 形 食 約 2 0 0 g （ C D - 5 5 a 、 日
本 ク レ ア ® 、 東 京 ） を 一 定 時 刻 に 投 与 し た 。  
3  結 腸 運 動 の 測 定  
 術 後 1 4 日 間 の 回 復 期 間 の 後 に イ ヌ の 小 コ ネ ク タ ー
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を ア ン プ （ M S - 0 8 、 ス タ ー メ デ ィ カ ル 、 東 京 ） 、 コ ン ピ ュ ー
タ ー に 接 続 し 、 無 拘 束 、 意 識 下 で 結 腸 運 動 の 測 定
を 行 っ た 。 消 化 管 運 動 波 形 は 解 析 専 用 プ ロ グ ラ ム
（ C h a r t 、 A D  I n s t r u m e n t 、 V i c t o r i a 、 オ ー ス ト ラ リ
ア ） を 用 い て 取 り 込 み 、 解 析 を 行 っ た 。  
4  実 験 方 法  
 全 て の 実 験 は 約 1 6 時 間 の 絶 食 後 、 空 腹 期 に 行
っ た 。 正 常 対 照 群 、 切 離 再 吻 合 群 、 除 神 経 群 と も
2 - 3 日 に 1 回 行 っ た 。 投 与 す る 薬 剤 は 全 て 常 温 に し
て 投 与 し た 。  
A ） A I T C の 結 腸 運 動 に 対 す る 効 果 ： 正 常 対 照 群
に お い て 、 空 腹 期 で 全 て の 部 位 で 結 腸 運 動 が 認 め ら
れ な い 時 期 に 、 A I T C  5 m g ,  1 0 m g を 溶 媒
（ d i m e t h y l  s u l p h o x i d e 、 以 下  D M S O ） に 溶 解 し
計 2 m l と し 、 そ れ を さ ら に 生 理 食 塩 水 8 m l と 混 合 し 、
シ リ コ ン チ ュ ー ブ よ り 結 腸 内 に ワ ン シ ョ ッ ト で 投 与 し た 。
P l a c e b o  c o n t r o l と し て 、 D M S O  2 m l と 生 理 食 塩
水 8 m l の 混 合 液 を 用 い た 。  
B ） 結 腸 運 動 亢 進 効 果 の 作 用 機 序 の 検 討 ： A I T C
が 結 腸 運 動 を 亢 進 さ せ る 機 序 を 明 ら か に す る た め 、 ム
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ス カ リ ン 受 容 体 拮 抗 剤 で あ る a t r o p i n e （ 0 . 1  
m g / k g ） 、 ニ コ チ ン 受 容 体 拮 抗 剤 で あ る
h e x a m e t h o n i u m （ 5  m g / k g ） 、 5 - H T 3 受 容 体 拮
抗 剤 で あ る o n d a n s e t r o n （ 0 . 5  m g / k g ） を A I T C  
1 0 m g を 投 与 す る 5 分 前 に 静 脈 内 投 与 し た 。 さ ら に 、
T R P A 1 の 特 異 的 な 拮 抗 剤 で あ る H C - 0 3 0 0 3 1  4 m g 、
T R P V 1 の 拮 抗 剤 で あ る c a p s a z e p i n e  5 m g を
D M S O  2 m l に 溶 解 し 、 生 理 食 塩 水 8  m l と 混 合 し
た 上 で A I T C  1 0 m g 投 与 の 5 分 前 に シ リ コ ン チ ュ ー ブ
よ り 結 腸 内 に 投 与 し た 。  
C ） 外 来 性 神 経 、 腸 管 神 経 系 の 役 割 の 検 討 ： 切
離 ・ 再 吻 合 群 お よ び 除 神 経 群 は A I T C  1 0 m g を シ リ
コ ン チ ュ ー ブ よ り 結 腸 内 に 投 与 し , そ の 効 果 を 正 常 対
照 群 と 比 較 し た 。  
5  デ ー タ の 解 析  
 薬 剤 投 与 後 の 3 0 分 間 を 解 析 の 対 象 と し 、 そ の 波
形 下 面 積 を 計 測 し 、 M o t i l i t y  I n d e x ( M I ) と し て 結
腸 運 動 の 定 量 化 に 用 い た 。 波 形 下 面 積 の 計 算 に
は ソ フ ト ウ ェ ア （ C h a r t 、 A D  I n s t r u m e n t ） を 使 用 し た 。
ま た 、 薬 剤 投 与 後 3 0 分 以 内 の G M C s と 排 便 の 出
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現 頻 度 を 検 討 し た 。 G M C s の 定 義 は 以 前 の 報 告 に
基 づ き 、 波 高 が C M C s の 2 . 8 倍 以 上 で 、 伝 播 速 度
が 極 め て 速 い （ 1  c m / s e c ） 収 縮 波 と し 、 こ れ に 合 致 し
た 収 縮 が 最 低 2 か 所 の 部 位 で 認 め ら れ た 場 合 を
G M C s の 発 現 あ り と 定 義 し 1 1 ) 、 そ れ ぞ れ の 群 で 発 現
頻 度 を 比 較 し た 。 拮 抗 剤 を 用 い た 実 験 は 1 頭 に つ き
1 回 の み 行 っ た が 、 そ れ 以 外 の 実 験 は 全 て 1 頭 に つ き
2 回 行 い 、 M I に つ い て は 2 回 の 実 験 の 平 均 値 を そ の
イ ヌ の 代 表 値 と し た 。 全 て の デ ー タ は 平 均 値 ± 標 準
誤 差 で 示 し た 。 M I の 統 計 学 的 解 析 に は 、 そ れ ぞ れ
T w o - w a y  A N O V A 、 S t u d e n t - t 検 定 を 用 い た 。
G M C s と 排 便 の 出 現 頻 度 に 関 し て は 全 て の 実 験 回
数 の う ち 何 回 認 め ら れ た か を 検 討 し 、 検 定 に は
C o c h r a n  Q  t e s t 、 P a i r e d  t  t e s t ,  χ 2 検 定 を 用
い た 。 危 険 率 p ＜ 0 . 0 5 を も っ て 有 意 差 あ り と 判 定 し
た 。  
6  薬 剤  
 A I T C 、 a t r o p i n e 、 h e x a m e t h o n i u m 、
o n d a n s e t r o n 、 c a p s a z e p i n e は 和 光 純 薬 株 式
会 社 （ 大 阪 ） か ら 購 入 し た 。 H C - 0 3 0 0 3 1 は フ ナ コ シ
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株 式 会 社 （ 東 京 ） よ り 購 入 し た 。 拮 抗 剤 の 用 量 は イ
ヌ を 用 い た 過 去 の 報 告 に 基 づ き 決 定 し た 4 ) 。  
Ⅴ  研 究 結 果  
１  正 常 対 照 群 に お け る A I T C 結 腸 内 投 与 の 効 果  
P l a c e b o  c o n t r o l で は 結 腸 に 収 縮 は 起 こ ら ず 、
G M C s や 排 便 も 誘 発 さ れ な か っ た 。 そ れ に 対 し 、 A I T C
の 投 与 で は 、 多 く の 場 合 、 薬 剤 投 与 直 後 に G M C s
が 連 発 し 、 排 便 が 誘 発 さ れ た （ F i g . 5 ） 。 A I T C 5 m g
投 与 で は 、 全 1 0 回 の 投 与 中 7 回 G M C s が 出 現 し 、
6 回 G M C s を 伴 う 排 便 を 認 め た 。 A I T C  1 0  m g 投
与 で は 全 実 験 で G M C s が 出 現 し 、 1 0 回 中 9 回 で
G M C s を 伴 っ た 排 便 を 認 め た （ T a b l e  1 ） 。 A I T C 投
与 後 に G M C s が 認 め ら れ な か っ た 場 合 で も C M C s の
出 現 を 認 め た 。 M I を 比 較 す る と 、 P l a c e b o  c o n t r o l
に 対 し て 、 A I T C  5  m g 投 与 で は 全 て の 群 で 有 意 に
M I が 増 加 し ( F i g . 6 ) 、 A I T C  1 0  m g 群 で も す べ て の
部 位 で 有 意 に M I が 増 加 し た （ F i g . 6 ） 。  
2   正 常 対 照 群 に お け る A I T C の 効 果 に 対 す る 各
種 拮 抗 剤 の 効 果  
A t r o p i n e 、 h e x a m e t h o n i u m 、 o n d a n s e t r o n
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の 投 与 下 で は A I T C 誘 発 性 収 縮 、 G M C s お よ び
C M C s は 認 め ら れ ず 、 波 形 は ほ ぼ 平 坦 で あ っ た
( F i g . 7 - 9 ) 。 排 便 は a t r o p i n e 投 与 時 、
h e x a m e t h o n i u m 投 与 時 に 、 5 回 の 実 験 中 そ れ ぞ
れ 1 回 認 め た が 、 G M C s を 伴 う も の は 見 ら れ な か っ た
（ T a b l e  2 ） 。 こ れ ら 3 種 類 の 拮 抗 剤 に よ り 、 M I は
A I T C 単 独 群 に 比 べ て 著 明 に 低 下 し た （ F i g . 1 0 ） 。
ま た 、 T R P A 1 拮 抗 薬 で あ る H C - 0 3 0 0 3 1 を 前 投 与 し
た 場 合 、 5 頭 中 1 頭 の み で G M C s を 認 め た が 、 他 4
頭 で は 明 ら か な 反 応 を 認 め な か っ た （ F i g . 1 1 ） 。 ま た 、
G M C s を 認 め た 際 に も 排 便 は 認 め ず （ T a b l e  2 ） 、 M I
も A I T C 単 独 群 に 比 べ て 全 て の 部 位 で 減 少 し た
（ F i g . 1 0 ） 。 一 方 、 c a p s a z e p i n e を 前 投 与 し た 場
合 、 G M C s は 全 5 回 中 3 回 見 ら れ （ F i g . 1 2 ） 、 そ の
内 2 回 は 排 便 を 伴 っ て い た （ T a b l e  2 ） 。 G M C s の 誘
発 頻 度 は A I T C 単 独 群 と 有 意 差 を 認 め な か っ た が 、
排 便 頻 度 は 有 意 に 抑 制 さ れ た （ T a b l e  2 ） 。 G M C s
が 起 こ ら な か っ た 場 合 に も 、 C M C s を 認 め た 。 A I T C 単
独 群 と M I を 比 較 し て も 、 す べ て の 部 位 で 抑 制 効 果
は 認 め ら れ な か っ た （ F i g . 1 0 ） 。  
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3   切 離 ・ 再 吻 合 群 、 除 神 経 群 に お け る A I T C の
効 果  
切 離 ・ 再 吻 合 群 で は 、 A I T C 1 0 m g を 投 与 し た 場 合 、
G M C s は 1 0 回 中 2 回 認 め ら れ 、 正 常 対 照 群 に 比
べ て 有 意 に 低 下 し て い た （ T a b l e  3 ） 。 ま た 、 G M C s が
認 め ら れ な い 場 合 、 C M C s が 1 0 回 中 4 回 認 め ら れ
た 。 そ れ 以 外 で は 、 G M C s の 定 義 を 満 た さ な い 波 高 の
収 縮 （ F i g . 1 3 ） 、 も し く は 結 腸 の 1 か 所 の み で 生 じ た
単 発 性 収 縮 が 認 め ら れ た 。 G M C s の 定 義 を 満 た さ な
い 波 高 の 収 縮 は C 1 で 多 発 し て い た 。 2 回 の 実 験 で
認 め ら れ た G M C s は 、 2 回 と も C 2 に 初 発 し 、 C 3 に 伝
播 し て 、 排 便 を 引 き 起 こ し た 。 そ れ 以 外 に G M C s を 伴
わ な い 排 便 を 1 回 認 め た た め 、 排 便 は 1 0 回 中 3 回
認 め ら れ 、 正 常 対 照 群 よ り も 有 意 に 減 少 し て い た
（ T a b l e  3 ） 。 M I を A I T C 1 0 m g 群 と 比 較 す る と 、 C 1
で は 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た が 、 C 2 お よ び C 3 で は
有 意 に 低 下 し て い た （ F i g . 1 4 ） 。 除 神 経 群 で は 、
A I T C  1 0  m g を 投 与 し た 場 合 、 G M C s は 1 0 回 中 4
回 に 認 め ら れ 、 正 常 対 照 群 よ り 少 な か っ た （ T a b l e  
3 ） 。 そ れ 以 外 で は C M C s が 4 回 （ F i g . 1 5 ） 、 G M C s
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の 定 義 を 満 た さ な い 波 高 の 収 縮 を 2 回 認 め た 。
C M C s は 全 部 位 で 認 め ら れ た が 、 G M C s の 定 義 を 満
た さ な い 波 高 の 波 形 の 場 合 、 C 1 お よ び C 3 で 波 高 の
高 い 収 縮 を 認 め た 。 排 便 は 1 0 回 中 9 回 認 め ら れ た
が 、 そ の う ち 5 回 は G M C s を 伴 わ な い 排 便 で あ っ た 。
G M C s 頻 度 は 正 常 対 照 群 よ り 低 下 し て い た が 、 排
便 の 頻 度 は 有 意 差 を 認 め な か っ た （ T a b l e  3 ） 。 M I
を 正 常 対 照 群 と 比 較 す る と 、 C 1 で は 有 意 差 を 認 め
ず 、 C 2 で は 有 意 に 低 下 し て お り 、 C 3 で は A I T C 単 独
に 比 べ て M I が 約 6 0 % 程 度 に 低 下 し て い た も の の 有
意 差 は 認 め ら れ な か っ た （ F i g . 1 4 ） 。  
Ⅵ  考 察  
 本 研 究 に よ り 、 T R P A 1 の 刺 激 剤 で あ る A I T C の 結
腸 内 腔 投 与 が G M C s と 排 便 を 誘 発 す る こ と が 明 ら か
に な っ た 。 P e n u e l a s ら は マ ウ ス の i s o l a t e d  
i n t e s t i n e  p r e p a r a t i o n を 用 い た i n  v i t r o の 実
験 で 、 A I T C が 近 位 結 腸 や 遠 位 結 腸 の 収 縮 を 誘
発 し た と 報 告 し た 。 さ ら に 、 マ ウ ス の 結 腸 で T R P A 1 の
m R N A が 発 現 し て い る こ と を 明 ら か に し 、 A I T C が
T R P A 1 チ ャ ネ ル を 介 し て 腸 管 平 滑 筋 の 収 縮 を 誘 発
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し た と 報 告 し た 9 ) 。 今 回 の 研 究 で 、 実 験 動 物 は 異 な
る も の の 、 i n  v i v o に お い て も 同 様 の 反 応 が み ら れ る こ
と が 明 ら か に な っ た 。  
a t r o p i n と h e x a m e t h o n i u m 、 o n d a n s e t r o n に よ
っ て A I T C 誘 発 性 の 結 腸 運 動 亢 進 、 排 便 誘 発 作
用 が 抑 制 さ れ た こ と か ら 、 A I T C が ム ス カ リ ン 、 ニ コ チ ン
の 両 コ リ ン 受 容 体 、 5 - H T 3 受 容 体 を 介 し て 結 腸 運
動 を 亢 進 さ せ て い る と 考 え ら れ た 。 H C - 0 3 0 0 3 1 は
T R P A 1 の 特 異 的 な 拮 抗 薬 で あ る 1 2 ) 。 こ の
H C - 0 3 0 0 3 1 を 結 腸 内 腔 に 前 投 与 し た 際 に も
G M C s や 排 便 が ほ ぼ 消 失 し て お り 、 A I T C が T R P A 1
を 介 し て 結 腸 運 動 を 亢 進 さ せ た と 考 え ら れ る 。  
 次 に 、 A I T C の 効 果 を 切 離 ・ 再 吻 合 群 と 外 来 性
神 経 を 外 科 的 に 切 除 し た 除 神 経 群 で 検 討 し た 。 切
離 ・ 再 吻 合 に よ り 切 離 さ れ た 壁 在 神 経 は 、 術 後 ４ 週
間 以 上 経 過 し な い と 再 生 が 起 こ ら な い た め 1 3 ) 、 今 回
の 切 離 ・ 再 吻 合 群 は 壁 在 神 経 の 連 続 性 が 断 た れ
た モ デ ル で あ る 。 切 離 再 吻 合 群 に お い て 、 A I T C に よ る
G M C s 、 排 便 の 誘 発 効 果 は 減 弱 し 、 M I で 比 較 す る
と 中 部 ・ 遠 位 結 腸 で A I T C の 運 動 亢 進 効 果 が 認 め
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ら れ な か っ た 。 除 神 経 群 に お い て も A I T C の G M C s 誘
発 効 果 は 正 常 対 照 群 に 比 べ て 減 弱 し た 。 排 便 は
G M C s を 伴 わ な い も の を 含 め る と 、 A I T C 単 独 と 比 べ て
有 意 な 減 少 は 認 め な か っ た 。 M I で み て も 中 部 結 腸 で
の A I T C の 効 果 は 抑 制 さ れ 、 遠 位 結 腸 で も 抑 制 傾
向 を 認 め た 。 除 神 経 群 で は G M C s が 誘 発 さ れ な い 場
合 の 大 部 分 で 全 部 位 に C M C s が 出 現 し た た め と 、
G M C s の 定 義 を 満 た さ な い 波 高 の 収 縮 は 主 と し て C 1
と C 3 で 認 め ら れ た た め 、 M I の 低 下 が C 2 で の み 認 め
ら れ た と 考 え ら れ た 。 し か し 、 切 離 ・ 再 吻 合 群 、 除 神
経 群 共 に 近 位 結 腸 で は A I T C の 効 果 は 正 常 対 照
群 と 同 様 に 認 め ら れ た 。  
こ れ ら の 結 果 は 、 近 位 結 腸 内 腔 に 投 与 さ れ た
A I T C が 投 与 局 所 T R P A 1 チ ャ ネ ル に 結 合 し 、 投 与
局 所 の 結 腸 運 動 を 亢 進 さ せ る が 、 こ の 近 位 結 腸 に
起 こ っ た 収 縮 を 肛 門 側 へ と 伝 播 さ せ て 内 容 物 を 移
動 さ せ 、 排 便 へ と 導 く に は 壁 在 神 経 の 連 続 性 と 外
来 性 神 経 が 重 要 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ れ ら の
一 連 の 過 程 に コ リ ン 受 容 体 と 5 - H T 3 受 容 体 が 関 与
し て い る と 考 え ら れ た 。  
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切 離 ・ 再 吻 合 モ デ ル で は A I T C を 投 与 し て も 、
G M C s だ け で な く C M C s の 出 現 も 低 下 し て お り 、 壁 在
神 経 が A I T C の 結 腸 運 動 亢 進 作 用 に 最 も 重 要 で
あ る と 考 え ら れ た 。 一 方 、 除 神 経 モ デ ル で は G M C s の
出 現 頻 度 は 減 少 し た が 排 便 回 数 は 減 少 し て お ら ず 、
外 来 性 神 経 は A I T C に よ る G M C s の 発 現 と 伝 播 に
大 き く 関 与 し て い る と 考 え ら れ た 。 G M C s が 出 現 し な い
に も か か わ ら ず 排 便 が 認 め ら れ た こ と か ら 、 G M C s を 伴
わ な く て も 排 便 が 起 こ り 得 る こ と が 示 唆 さ れ た 。 正 常
犬 に お い て は 、 排 便 に は 必 ず G M C s が 伴 う こ と は よ く
知 ら れ て い る 。 1 1 )  「 G M C s を 伴 わ な い 排 便 」 の 存 在
は 、 排 便 に お け る G M C s の 役 割 、 排 便 の メ カ ニ ズ ム を
考 察 す る 上 で 興 味 深 い が 、 外 来 性 神 経 切 離 に 対
す る 非 常 時 の 反 応 と も 考 え ら れ る 。  
 K i k u c h i ら の 報 告 に よ れ ば 、 腸 管 内 容 物 の 有
無 が G M C s の 出 現 や 排 便 の 有 無 に 関 与 し て い る と さ
れ て い る 4 ) 。 今 回 の 実 験 モ デ ル で は 腸 管 内 容 物 の 有
無 、 あ る い は そ の 量 に 関 し て は 評 価 で き て い な い 。 そ の
た め 、 G M C s の 出 現 と 排 便 が 常 に 相 関 し な い こ と 、 す
な わ ち 「 G M C s を 伴 わ な い 排 便 」 が 存 在 す る こ と に つ い
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て は 腸 管 内 容 物 の 有 無 が 関 与 し て い る 可 能 性 が あ
る 。 し か し 、 実 験 動 物 に お い て 、 腸 管 内 容 物 の 量 を
一 定 に す る こ と は 困 難 で あ る 。 今 回 の 実 験 で 、 結 腸
内 容 物 の 量 が 実 験 毎 に 異 な っ て い た 可 能 性 が あ り 、
そ れ が 実 験 結 果 に 影 響 す る 可 能 性 が 想 定 さ れ 、 こ の
点 に つ い て は 今 後 の 検 討 課 題 で あ る 。  
本 研 究 で 、 T R P A 1 を 介 し た 結 腸 運 動 亢 進 作 用
が 、 コ リ ン 作 動 性 受 容 体 遮 断 薬 だ け で な く 、 5 - H T 3
受 容 体 拮 抗 薬 で も 抑 制 さ れ た 。 T R P A 1 は 小 腸 や 結
腸 の 知 覚 神 経 末 端 や 腸 管 ク ロ ム 親 和 性 細 胞 に 発
現 し て い る と さ れ て い る 。 ま た 、 5 - H T 3 受 容 体 は 腸 管 ク
ロ ム 親 和 性 細 胞 よ り 分 泌 さ れ る セ ロ ト ニ ン に よ り 活 性
化 さ れ 、 腸 管 神 経 叢 か ら の ア セ チ ル コ リ ン 分 泌 を 誘 発
し 、 消 化 管 運 動 を 亢 進 さ せ る こ と か ら 1 4 ) 、 T R P A 1 刺
激 に よ っ て 結 腸 運 動 が 亢 進 し て 排 便 が 誘 発 さ れ る
過 程 に 5 - H T 3 受 容 体 が 関 与 す る こ と は 十 分 に 有 り
得 る と 推 測 さ れ る 。  
c a p s a i c i n の 近 位 結 腸 内 投 与 に よ る 結 腸 運 動
亢 進 、 排 便 誘 発 効 果 は 、 切 離 ・ 再 吻 合 、 除 神 経
に よ り 著 明 に 抑 制 さ れ る と 報 告 さ れ て い る が 4 ) 1 5 ) 、
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c a p s a i c i n の 結 腸 内 腔 投 与 で は 、 近 位 結 腸 に お け
る 運 動 亢 進 効 果 も 認 め ら れ な か っ た 。 し か し な が ら 、 今
回 の 実 験 で は 、 切 離 ・ 再 吻 合 や 除 神 経 モ デ ル に
A I T C を 投 与 し た 際 、 近 位 結 腸 で 運 動 亢 進 効 果 を
認 め て い る 。 こ の こ と は 、 T R P V 1 と T R P A 1 の 局 所 で の
作 用 が 異 な る こ と を 示 し て い る 。 ま た 、 A I T C に よ る 結
腸 運 動 亢 進 作 用 は 、 T R P V 1 拮 抗 剤 の
c a p s a z e p i n e に よ る 明 ら か な 抑 制 効 果 を 認 め な か っ
た 。 こ の 結 果 は A I T C が T R P V 1 を 介 さ ず 、 T R P A 1 を
介 し て 反 応 を 起 こ し て い る こ と を 示 唆 し て い る 。  
 A I T C に よ る 結 腸 運 動 亢 進 効 果 に つ い て は い く つ か
の 報 告 が な さ れ て い る が 、 A I T C を 結 腸 内 腔 に 投 与 し
た 報 告 は な い 。 D o i h a r a ら は A I T C を イ ヌ に 経 口 摂
取 さ せ た と こ ろ 、 胃 、 十 二 指 腸 、 近 位 結 腸 お よ び 遠
位 結 腸 の 消 化 管 運 動 が 亢 進 し た と 報 告 し た 8 ) 。 こ
の 中 で 、 D o i h a r a ら は A I T C の 経 口 摂 取 後 に 嘔 吐
が み ら れ た と 報 告 し て い た 。 今 回 の 研 究 で は 、 結 腸 内
腔 に 直 接 A I T C を 投 与 す る こ と で 、 嘔 吐 の 出 現 は 認
め な か っ た 。 以 上 の こ と か ら 、 A I T C も し く は T R P A 1 刺
激 薬 の 臨 床 応 用 を 考 え た 場 合 、 胃 内 で 溶 解 す る 経
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口 薬 で は 嘔 吐 の 出 現 が 予 測 さ れ る た め 、 腸 溶 錠 な ど
の 工 夫 が 必 要 と 考 え ら れ る が 、 今 ま で に 報 告 さ れ て い
な い 新 し い 作 用 機 序 に 基 づ い た 腸 管 蠕 動 促 進 薬 の
開 発 に つ な が る 可 能 性 が あ る 。  
Ⅶ  結 論  
A I T C は 、 結 腸 内 腔 知 覚 神 経 末 端 の T R P A 1 に 作
用 し 、 コ リ ン 受 容 体 、 5 - H T 3 受 容 体 を 介 し て 結 腸 の
蠕 動 を 引 き 起 こ し 、 排 便 を 誘 発 し た 。 ま た 、 A I T C が
T R P A 1 を 介 し て 惹 起 す る 結 腸 蠕 動 運 動 の 伝 播 に
は 壁 在 神 経 が 必 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
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g i a n t  m i g r a t i n g  c o n t r a c t i o n s  a n d  d e f e c a t i o n  i n  
c o n s c i o u s  d o g s .  D i g  D i s  S c i .  
2 0 0 7 ; 5 2 ( 9 ) : 2 2 0 4 - 1 0 .  d o i :  
1 0 . 1 0 0 7 / s 1 0 6 2 0 - 0 0 6 - 9 1 5 4 - 9 .  P u b M e d  P M I D :  
1 7 4 2 9 7 3 2 .  
 
1 6 .  C a t e r i n a  M J ,  S c h u m a c h e r  M A ,  T o m i n a g a  M ,  
R o s e n  T A ,  L e v i n e  J D ,  J u l i u s  D .  T h e  c a p s a i c i n  
r e c e p t o r :  a  h e a t - a c t i v a t e d  i o n  c h a n n e l  i n  t h e  
p a i n  p a t h w a y .  N a t u r e .  1 9 9 7 ; 3 8 9 ( 6 6 5 3 ) : 8 1 6 - 2 4 .  
d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / 3 9 8 0 7 .  P u b M e d  P M I D :  9 3 4 9 8 1 3 .  
 
1 7 .  H a n s e n  M B .  T h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m  
I I I :  a  t a r g e t  f o r  p h a r m a c o l o g i c a l  t r e a t m e n t .  
P h a r m a c o l  T o x i c o l .  2 0 0 3 ; 9 3 ( 1 ) : 1 - 1 3 .  P u b M e d  
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P M I D :  1 2 8 2 8 5 6 8 .  
 
1 8 .  J a n g  Y ,  L e e  Y ,  K i m  S M ,  Y a n g  Y D ,  J u n g  J ,  O h  
U .  Q u a n t i t a t i v e  a n a l y s i s  o f  T R P  c h a n n e l  g e n e s  
i n  m o u s e  o r g a n s .  A r c h  P h a r m  R e s .  
2 0 1 2 ; 3 5 ( 1 0 ) : 1 8 2 3 - 3 0 .  d o i :  
1 0 . 1 0 0 7 / s 1 2 2 7 2 - 0 1 2 - 1 0 1 6 - 8 .  P u b M e d  P M I D :  
2 3 1 3 9 1 3 5 .  
 
1 9 .  K a r a u s  M ,  S a r n a  S K .  G i a n t  m i g r a t i n g  
c o n t r a c t i o n s  d u r i n g  d e f e c a t i o n  i n  t h e  d o g  
c o l o n .  G a s t r o e n t e r o l o g y .  1 9 8 7 ; 9 2 ( 4 ) : 9 2 5 - 3 3 .  
P u b M e d  P M I D :  3 5 5 6 9 9 8 .  
 
2 0 .  K i k u c h i  D ,  S h i b a t a  C ,  I m o t o  H ,  N a i t o h  T ,  
M i u r a  K ,  U n n o  M .  I n t r a g a s t r i c  D a i - K e n c h u - T o ,  
a  J a p a n e s e  h e r b a l  m e d i c i n e ,  s t i m u l a t e s  
c o l o n i c  m o t i l i t y  v i a  t r a n s i e n t  r e c e p t o r  
p o t e n t i a l  c a t i o n  c h a n n e l  s u b f a m i l y  V  m e m b e r  1  
i n  d o g s .  T o h o k u  J  E x p  M e d .  
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2 0 1 3 ; 2 3 0 ( 4 ) : 1 9 7 - 2 0 4 .  P u b M e d  P M I D :  2 3 8 9 2 7 9 7 .  
 
2 1 .  M a t s u s h i m a  Y .  [ S t u d i e s  o n  c o l o n i c  m o t o r  
c o r r e l a t e s  o f  s p o n t a n e o u s  d e f e c a t i o n  i n  
c o n s c i o u s  d o g s ] .  N i h o n  H e i k a t s u k i n  G a k k a i  
Z a s s h i .  1 9 8 9 ; 2 5 ( 4 ) : 1 3 7 - 4 6 .  P u b M e d  P M I D :  
2 6 2 2 1 0 6 .  
 
2 2 .  S a r n a  S K ,  C o n d o n  R ,  C o w l e s  V .  C o l o n i c  
m i g r a t i n g  a n d  n o n m i g r a t i n g  m o t o r  c o m p l e x e s  
i n  d o g s .  A m  J  P h y s i o l .  1 9 8 4 ; 2 4 6 ( 4  P t  
1 ) : G 3 5 5 - 6 0 .  P u b M e d  P M I D :  6 7 2 0 8 9 2 .  
 
2 3 .  S h i b a t a  C ,  S a s a k i  I ,  N a i t o  H ,  U e n o  T ,  
M a t s u n o  S .  I n t r a g a s t r i c  c a p s a i c i n  s t i m u l a t e s  
m o t i l i t y  o f  u p p e r  g u t  a n d  p r o x i m a l  c o l o n  v i a  
d i s t i n c t  p a t h w a y s  i n  c o n s c i o u s  d o g s .  D i g  D i s  
S c i .  1 9 9 9 ; 4 4 ( 6 ) : 1 0 8 3 - 9 .  P u b M e d  P M I D :  
1 0 3 8 9 6 7 7 .  
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2 4 .  S h i g e t o m i  E ,  T o n g  X ,  K w a n  K Y ,  C o r e y  D P ,  
K h a k h  B S .  T R P A 1  c h a n n e l s  r e g u l a t e  a s t r o c y t e  
r e s t i n g  c a l c i u m  a n d  i n h i b i t o r y  s y n a p s e  
e f f i c a c y  t h r o u g h  G A T - 3 .  N a t  N e u r o s c i .  
2 0 1 2 ; 1 5 ( 1 ) : 7 0 - 8 0 .  d o i :  1 0 . 1 0 3 8 / n n . 3 0 0 0 .  
P u b M e d  P M I D :  2 2 1 5 8 5 1 3 ;  P u b M e d  C e n t r a l  
P M C I D :  P M C P M C 3 2 8 2 1 8 3 .  
 
2 5 .  T a b e  Y ,  M o c h i k i  E ,  Y a n a i  M ,  T o y o m a s u  Y ,  
A n d o  H ,  O h n o  T ,  e t  a l .  C h a r a c t e r i z a t i o n  o f  
s p e c i a l  p r o p u l s i v e  c o n t r a c t i o n s  d u r i n g  r e c t a l  
e v a c u a t i o n  i n  a  c a n i n e  m o d e l  o f  i n t e s t i n a l  
e x t r i n s i c  d e n e r v a t i o n  a n d  r e c t a l  t r a n s e c t i o n .  
I n t  J  C o l o r e c t a l  D i s .  2 0 1 0 ; 2 5 ( 1 ) : 5 3 - 6 1 .  d o i :  
1 0 . 1 0 0 7 / s 0 0 3 8 4 - 0 0 9 - 0 7 9 9 - 7 .  P u b M e d  P M I D :  
1 9 8 2 3 8 5 4 .  
 
2 6 .  T a y l o r - C l a r k  T E ,  U n d e m  B J .  O z o n e  
a c t i v a t e s  a i r w a y  n e r v e s  v i a  t h e  s e l e c t i v e  
s t i m u l a t i o n  o f  T R P A 1  i o n  c h a n n e l s .  J  P h y s i o l .  
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2 0 1 0 ; 5 8 8 ( P t  3 ) : 4 2 3 - 3 3 .  d o i :  
1 0 . 1 1 1 3 / j p h y s i o l . 2 0 0 9 . 1 8 3 3 0 1 .  P u b M e d  P M I D :  
2 0 0 0 8 4 6 6 ;  P u b M e d  C e n t r a l  P M C I D :  
P M C P M C 2 8 2 5 6 0 8 .  
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Ⅹ  図 説  
F i g . 1 ：  意 識 下 で の イ ヌ の 2 種 類 の 結 腸 収 縮 波
形 。  
基 線 の t o n i c な 上 昇 に p h a s i c な 収 縮 が
i n t e r p o s e し た c o l o n i c  m o t o r  c o m p l e x e s  
( C M C s ) 。 波 高 が 高 く （ C M C ｓ の 2 . 8 倍 以 上 ） 、 伝
播 速 度 が 速 い g i a n t  m i g r a t i n g  c o n t r a c t i o n s  
( G M C s ) 。  
F i g . 2 ：  動 物 モ デ ル （ 正 常 対 照 群 ）  
消 化 管 運 動 測 定 用 の s t r a i n  g a u g e  
t r a n s d u c e r を 近 位 結 腸 （ C 1 ） 、 中 部 結 腸 （ C 2 ） 、
遠 位 結 腸 （ C 3 ） に 縫 着 し た 。 C 1 は 回 盲 弁 か ら 5 c m
肛 門 側 に 縫 着 し 、 C 3 は 腹 膜 翻 転 部 よ り 1 0 c m 口
側 に 縫 着 し た 。 C 2 は C 1 と C 3 の 中 間 点 に 縫 着 し た 。
ま た 、 薬 物 投 与 用 の ル ー ト と し て 先 端 が 近 位 結 腸 と
な る よ う に シ リ コ ン チ ュ ー ブ を 留 置 し 、 正 常 対 照 群 と し
た 。  
F i g . 3 ：  動 物 モ デ ル （ 切 離 ・ 再 吻 合 群 ）  
正 常 対 照 群 で の 手 術 操 作 に 加 え 、 C 1 と C 2 の 中 間
部 を 一 度 切 離 し 、 続 い て 再 吻 合 を 加 え 、 切 離 ・ 再
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吻 合 群 と し た 。  
F i g . 4 ：  動 物 モ デ ル （ 除 神 経 群 ）  
正 常 対 照 群 で の 手 術 操 作 に 加 え 、 結 腸 に 分 布 す
る 動 静 脈 以 外 の 結 合 組 織 を 腸 間 膜 も 含 め て 切 除
し 、 結 腸 に 分 布 す る 外 来 性 神 経 を 遮 断 し 、 除 神 経
群 と し た 。  
F i g . 5 ：  結 腸 運 動 に お け る 結 腸 内 A I T C  1 0 m g 投
与 の 効 果  
正 常 対 照 群 に お い て 、 結 腸 内 腔 に A I T C  1 0 m g を
投 与 す る と 、 G M C s を 伴 う 排 便 を 認 め た 。  
F i g . 6 ：  結 腸 M I に 対 す る 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効
果  
正 常 対 照 群 で は 用 量 依 存 性 に M I が 上 昇 し て い た 。
P l a c e b o  c o n t r o l と 比 較 し て 、 A I T C  5 m g 投 与 時
に は 全 て の 部 位 で 、 A I T C  1 0 m g 投 与 時 に も 全 て の
部 位 で 有 意 差 を 認 め た 。  
F i g . 7 ：  A t r o p i n e 投 与 下 に お け る 結 腸 内 A I T C
投 与 の 効 果  
正 常 対 照 群 に お い て 、 a t r o p i n e を 前 投 与 す る と 、
A I T C  1 0 m g 投 与 時 に G M C s や 排 便 は 認 め な か っ
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た 。 C M C s も 消 失 し た 。  
F i g . 8 ：  H e x a m e t h o n i u m 投 与 下 に お け る 結 腸
内 A I T C 投 与 の 効 果  
正 常 対 照 群 に お い て 、 h e x a m e t h o n i u m を 前 投 与
す る と 、 A I T C  1 0 m g 投 与 時 に G M C s や 排 便 は 認 め
な か っ た 。 C M C s も 消 失 し た 。  
F i g . 9 ：  O n d a n s e t r o n 投 与 下 に お け る 結 腸 内
A I T C 投 与 の 効 果  
正 常 対 照 群 に お い て 、 o n d a n s e t r o n を 前 投 与 す る
と 、 A I T C  1 0 m g 投 与 時 に G M C s や 排 便 は 認 め な か
っ た 。 C M C s も 消 失 し た 。  
F i g . 1 0 ：  結 腸 M I に 対 す る 拮 抗 剤 の 効 果  
A t r o p i n e 、 H e x a m e t h o n i u m 、 O n d a n s e t r o n の
静 脈 内 前 投 与 の H C - 0 3 0 0 3 1 の 結 腸 内 腔 へ の 前
投 与 時 、 A I T C  1 0 m g に よ る M I の 上 昇 効 果 は 全 て
の 部 位 で 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 C a p s a z e p i n e の 結 腸
内 腔 へ の 前 投 与 時 、 A I T C  1 0 m g に よ る M I の 上 昇
効 果 は 抑 制 さ れ な か っ た 。  
F i g . 1 1 ：  H C - 0 3 0 0 3 1 投 与 下 で の 結 腸 内 A I T C
投 与 の 効 果  
37 
 
正 常 対 照 群 に お い て 、 H C - 0 3 0 0 3 1 を 結 腸 内 腔 に
前 投 与 す る と 、 A I T C  1 0 m g 投 与 時 に G M C s や 排
便 は 認 め な か っ た 。  
F i g . 1 2 ：  C a p s a z e p i n e 投 与 下 で の 結 腸 内
A I T C 投 与 の 効 果  
正 常 対 照 群 に お い て 、 c a p s a z e p i n e を 結 腸 内 腔
に 前 投 与 す る と 、 A I T C  1 0 m g 投 与 時 に G M C s が
出 現 し 、 排 便 が 誘 発 さ れ た 。  
F i g . 1 3 ：  切 離 ・ 再 吻 合 群 に お け る 結 腸 内 A I T C
投 与 の 効 果  
切 離 群 で は 近 位 結 腸 で 波 高 の 高 い 収 縮 が 起 こ っ た
が 、 吻 合 部 を 乗 り 越 え て 中 部 結 腸 へ 伝 播 す る も の は
ほ と ん ど 認 め な か っ た 。  
F i g . 1 4 ：  結 腸 M I に 対 す る 結 腸 内 A I T C 投 与 の
効 果  
切 離 ・ 再 吻 合 群 で は 、 正 常 対 照 群 と 比 べ て C 2 と
C 3 で M I は 有 意 に 低 下 し て い た 。 除 神 経 群 で は 、 正
常 対 照 群 と 比 べ て 、 C 2 で M I が 有 意 に 低 下 し て い た
が 、 C 3 で は 有 意 差 は 認 め な か っ た 。  
F i g . 1 5 ：  除 神 経 群 に お け る 結 腸 内 A I T C 投 与 の
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効 果  
除 神 経 群 で は A I T C 投 与 後 に 、 C M C s と 排 便 が 出
現 し た が 、 G M C s は ほ と ん ど 認 め な か っ た 。  
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F i g . 1          
意 識 下 で の イ ヌ の 2 種 類 の 結 腸 収 縮 波 群  
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F i g . 2                 
正 常 対 照 群 モ デ ル  
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F i g . 3                
切 離 ・ 再 吻 合 群 モ デ ル  
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F i g . 4                 
除 神 経 群 モ デ ル  
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F i g . 5         
結 腸 運 動 に お け る 結 腸 内 A I T C  1 0  m g 投 与 の 効 果  
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F i g . 6                
結 腸 M o t i l i t y  i n d e x に 対 す る 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
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F i g . 7                
A t r o p i n e 投 与 下 にお け る 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
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F i g . 8                
H e x a m e t h o n i u m 投 与 下 で の 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
 
47 
 
F i g . 9                
O n d a n s e t r o n 投 与 下 で の 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
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F i g . 1 0                
結 腸 M o t i l i t y  i n d e x に 対 す る 拮 抗 剤 の 効 果  
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F i g . 1 1               
H C - 0 3 0 0 3 1 投 与 下 で の 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
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F i g . 1 2               
C a p s a z e p i n e 投 与 下 で の 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
 
51 
 
F i g . 1 3              
切 離 ・ 再 吻 合 群 にお け る 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
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F i g . 1 4              
結 腸 M o t i l i t y  i n d e x に 対 す る 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
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F i g . 1 5              
除 神 経 群 に お け る 結 腸 内 A I T C 投 与 の 効 果  
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T a b l e  1              
結 腸 内 A I T C 投 与 時 の G M C s と 排 便 の 頻 度  
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T a b l e  2            
各 種 拮 抗 剤 投 与 下 にお け る  
結 腸 内 A I T C 投 与 時 の G M C s と 排 便 の 頻 度  
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T a b l e  3            
各 モ デ ル にお け る  
結 腸 内 A I T C 投 与 時 の G M C s と 排 便 の 頻 度  
 
 
